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I.緒
大脳の搬痕形成の機序は光学顕微鏡的には Pen-
fieldとその共同研究者により 1920年から 1930年の 
(4)eyPenfieldand Buckl聞に主な研究がなされた。
によると大脳皮質に stub woundをつくると， 
astrocyte による gliosisが惹起されるが， open 
canule による場合より bluntbrain needle による
場合，即ち損傷部{立に破壊された組織が残されて
いる場合の方が astrocyteの反応は強いという o 
3Penfield(1) (2)，Del Rio-Hortega and Penfield ()， 
Wilsonl5Jらも大脳皮質の損傷部位に astrocyteによ
るgliosisを観察している。損傷部には compound 
granular corpuscle(3) (4)，macrophage(5)がみられ， 
Del Rio"Hortegaら(3) によれば compound gra-
n ular corpuscleは microgliaからの移行がみられ
たとし1う。また損傷部位には結合組織の coreの形
成がみられ?こI的。電子顕微鏡の導入以来，最初に
大脳皮質の搬痕形成の問題を実験的に扱ったのは 
Schultz and Pease(6)であり，彼等によれば中枢神
経系における最も発達した貧食細胞，即ち“gitter"
cellの起原は hematogenousmacrophageか acti-
vated microgliaではないかと考えたが，その起原
を形態的にとらえる乙とはできなかった。また glia
細胞は損傷部に反応して astrocyteと oligoderト
drocyteとの中間型，即ち intermediatetypeのも
のがみられ，損傷部l乙leptomeningealcellの侵入
がみられるわ 周囲の神経組織との聞に astrocyte
が barrierを形成してその細胞質と leptomeningeal
tissueとの聞には基底膜がみられた。しかし与えた 
傷が小さかったために光学顕微鏡的な gliosisはみ
られなかったという。 Hagerund Blinzingerl71は
大脳皮質を機械的に損傷した後， 150日， 310日lと
みられた Glioseを観察し， mesenchymale Orga-
nisationszoneとの境界部には基底膜があり，フィ 
ラメントを細胞質内にもった astrocyteの突起が層
状に堆積し，その突起内には多数の小胞が存在する
と述べている。
著者は家兎の大脳皮質を材料として，それに機械
的損傷を与え，その破壊産物の処理にあたる細胞
と， 損傷部附近での glia細胞の変化および髄鞘の
示す変化を電子顕微鏡的に観察した。 
1. 実験材料および方法 r
材料には体重 3kg前後の成熟家兎を用いた。イ
ソミタールソーダ麻酔後，頭頂後頭部の頭蓋骨にド
リノレで、直径約 2.5mmの穴をあげ， 直径約1.8mm
のゾンデを硬脳膜を通して深さ 3，.，4mm挿入して
傷をつけた。術後24時間， 3日， 5日， 6日， 7日， 
1月， 3月， 5月， 7月の損傷部位を露出して， phos-
phate bu百erによる pH7.3の OS04固定液 (Mil1o・ 
nigl8りを滴下して生体のままで固定した後，直ちに
損傷部位を切りだして固定液中で約 1mm3大の小
組織片lζ細切し，氷室内で約2時間固定した。固定
終了後，漸強 aceton系列および propyleneoxide 
で脱水し，エポキシ樹脂で包埋した (LuftI9))。 
Porter Blum ultramicrotomeで超薄切片を作製し 
て，酷酸ウラニウム・ 50%アルコール溶液で染色
後，目立製 HS-5型および HS-7型電子顕微鏡で撮
影した。 
なお，同様な実験的損傷を与え， 5ヵ月以上を経
た大脳皮質をフォルマリンで固定して， Holzer氏
グリア線維染色法をお乙ない光学顕微鏡材料として
検鏡すると共に， エポン包埋の切片に toluidine 
blue単染色をおこなって同様に検鏡して， 電子顕
微鏡的所見との対比に用いた。
11. 所 見 
I. 貧食作用
貧食作用を示す細胞の数は術後3日から 7自にか
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けて最も多いが， 1カ月以後は著しくその数が減少
する。変性あるいは壊死に陥った細胞，組織が貧食
される時期は，直接損傷を受けた部位と，近接した 
周囲組織とによって著しく異る。即ち損傷により血
管外に出た赤血球，変性，壊死に陥った細胞，髄鞘
などが，観察した同一時点でも貧食され始める像か
ら，すでにとりこまれた細胞質内で、分解過程が進行
してしまっている像に至るまで多彩な所見を示すの
で，貧食作用の盛んな時期では，特にその時間的経
過を特徴づける乙とが困難であった。 
1. 貧食された細胞体
術後5日目の損傷部位で，変性過程にある細胞
が，他の細胞の細胞質はとりかこまれτいるのが観
とりかとまれた細胞の核はその)。1察された(図 
クロマチン頼粒が凝集し，細胞質内にも頼粒の凝集
がみられ，細胞質小器官の構造も失われている。ー
方とりかこんでいる細胞の細胞質の電子密度はむし
ろ低下して明るくみえ，細胞質小器官もきわめて少 
ない。両細胞はいずれも形態の変化をかなりの程度 
に示しているので，その種類を同定しにくいが，い
ずれにしても変性途上にある細胞が貧食されている
ことを示すものである。 
2. 貧食された組織の崩壊物
貧食作用を示す細胞の細胞質内には， single mem-
braneでとりかこまれた正常の細胞質小器官とは異
る封入体がみられる。これは貧食作用によりとりこ
まれた物質 (phagosome)である。術後 5日にみら
れた phagosomeのうちには，高電子密度の部分，
不均等で中等度の電子密度を示す部分， ミエリン様
の層構造を示す部分など種々の変化がみられる。ミ
エリン様構造は phagosomeの周辺部にみられる場
合と concentricな配列を示す場合とがある(図 3)0 
術後6日でみられた大きな phagosomeは様々な分
解過程を示し，高電子密度の部分，より低い電子密
度で homogeneousな部分，空胞，細頼粒状の部分
などがみられる(図 4)。術後 6日でみられた細胞
は， 細胞質内の Golgi装置が発達し， 多数の小胞
を有する。 RNP頼粒は少量で，空胞をかなり含む
細胞がみられる。核のクロマチン頼粒は核膜近辺氏
分布する傾向がある。とれらの細胞は結合組織性の
細胞であり，細胞外空間は collagen的 rilで満た
されている(図 5)。術後 6日でみられた細胞はその
細胞質内に Golgi装置， 小胞，空胞が豊富で多数
の高電子密度の phagosomeを含む(図 2)。 この
細胞は光学顕微鏡でいう“gitter"cell に相当し，
図5でみられた細胞とも形態的にきわめて類似した
ものであり，結合組織性の貧食細胞といえる。術後
7カ月の損傷部附近で観察された細胞(図 6)は，
かなり大きな phagosomeを有するが，その電子密
度はきわめて高く，内部には多数の空胞が集積して
空胞変性の像を示し phagosomeの分解過程を示す
ものと考えられる。 ζの細胞は細胞質内に小胞が豊
富であるが，その種類の同定はきわめて困難であ
る。術後3ヵ月にみられた細胞は核質，細胞質共に
電子密度が高くなく，核内クロマチン頼粒の分布は
不均等で，細胞質小器官の数が少なく，電子顕微鏡
的におtrocyteといわれている細胞に類似してい
る。細胞質内には多数の高電子密度の物質がみられ
るが，その数の異常な豊富さから，細胞内因性のも
のではなく，とりこまれた物質と考えるのが妥当で
あろう。細胞質内にはフィラメントがみられ，細胞
周囲はフィラメントで満たされた reactive astro・
cyteの突起でかこまれている(図 8)。
3. 貧食された髄鞘
有髄神経線維が貧食作用を受けている像はかなり
多くみられたが， axonは殆んど消失しているか，頼
粒状または homogeneousな物質に変化して axon
としての形態をとどめないものが多かった。術後3
日でみられた細胞の細胞質にみられた有髄神経線維
(図的は，一部に正常の層構造を残存する像，即
ち濃い denselineとより薄い intraperiodlineが
みられる。しかし axonの形態は全く失われてい
る。多数の髄鞘を細胞質内にとりこんでいる細胞が
術後3日で観察されたが，髄鞘はすでにその層構造
が解離したり， homogeneousな物質応変化してい
るものもあり，更に中等度の電子密度の homoge-
neousな物質も多数みられる。この細胞は核，細胞
質共に電子密度が高く，細胞質内に小胞がかなりみ
られ astrocyteとの類似性は弱く， むしろ図 2，5
に示したものと類似性があり mesodermalな貧食
細胞とも考えられるが，確かな同定はできない。術
後 1ヵ月でみられた細胞(図 7)は図 8fL.示す細胞
と同様におtrocyteと考えられるが，変性途上の髄
鞘をとりか ζみ，貧食作用の初期の段階を示すもの
といえよう。
以上の如く有髄神経線維は貧食作用をうける初期
には部分的に正常構造を保つ場合もあるが，次第に
層構造が解離，融解して遂には無構造の物質にまで
変化すると思われる。貧食される時期は定め難く，
むしろ有髄神経線維の変性をきたす時期との関連が
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より深いと推定される。 空洞化している場合(図 15)と leptomeningeal 
4. 貧食された赤血球 tissueの侵入がみられる場合(図 16)とがあるが，
術後 6日自にみられた細胞の細胞質内にとりこま 後者の場合には侵入組織は疎なものであって Pen-
れた赤血球は周囲の円滑さがやや失われ，その周囲 field and Buckley(4)が報告している様に， 結合組
に近接してリゾゾーム(1ysosome)がみられる(図 織が密l乙coreを形成している部位を観察する乙と 
11)。 この細胞の核内クロマチン頼粒の分布は均等 はできなかった。
で，細胞質はかなりの電子密度をもち，明るいとは 1. 損傷部に leptomeningeal'tissueの侵入が
いえない。 Golgi装置はみられないが， RNP頼粒， みられた境界部位
ミトコンドリア，粗面小胞体などはかなりみられる。 術後 5カ月の損傷部周辺には astrocyteの bar-
しかしこの貧食作用を有する細胞の種類はこれのみ rierが形成され， 損傷部には結合組織がみられた
では同定できなかった。細胞膜の一部が凹型にくび 〈図 16，18，19)。
れこんで組織崩壊物を包囲する部分と，細胞膜のみ a. astrocytic barrier 
くびれている部分がみられる。同じく術後6自にみ Barrierを形成している細胞の核内クロマチン頼
られた細胞の細胞質内にヘモジデリン頼粒およびフ 粒は幾分不均等な分布をなし，核膜附近に集まる傾
ェリチン分子が観察された(図12)。ヘモジデリン頼 向がある。その細胞質内には，核周辺部から突起に
粒は電子密度の高い物質内K多数のフェリチン分子 至るまでフィラメントが密にかなり均等l乙分布して
を含んだものであり，フェリチン分子はヘモジデリ いる。フィラメントのみられない部分の細胞質は明
ン頼粒内のみならず細胞質全体にも散在している。 るく， ミトコンドリア，粗面小胞体， RNP頼粒な
乙の細胞の種類も同定できなかった。しかし貧食作 どは散在するがその数は少ない。これは光学顕微鏡
用によりとりこまれた赤血球は細胞質内で、分解され 的ないわゆる fibrousastrocyte K相当するものと
へモツデリン頼粒，フェリチン分子などに変化する 考えられる。細胞は互いに密に隣接しており，細胞
乙とが推定される。しかもとりこまれ?こ赤血球の周 外空間はみられない。特徴的なのは，細胞突起相互
聞に多数のリゾゾームが存在することは，その分解 聞の interdigitationによって層状の堆積がみられ
過程への参与を示すものではないかと考えられる。 るζ とであり， concentric にみえる部分もある。
乙れらの細胞相互間には desmosomeが認められた
核および細胞質ともにきわめて高い電子密度をも (図 18，22)。この astrocyteの壁の最も損傷部に近
ち，多くの電子顕微鏡学者が microgliaと同定し い部位，即ち結合組織との境界部には基底膜がみら
ているものに類似する細胞(図 13)はしばしば観察 れた。
されたが，いずれも貧食作用を示す所見はみあたら b. 結合組織
著者が光学顕微鏡像において観察しえた損傷部にと、hematogenousphagocyteず，また，明らかに
いえる所見もみられなかった。正常な細胞との中間 おける結合組織はかなり疎なものであり，多くの細
型とも思われる形態的特徴をもっ細胞もかなりみら 胞外空間の存在がみられた〈図16)。電子顕微鏡的
れたうえ，貧食作用という反応による細胞の変化な には基底膜に接してまず collagen fibrilの鴇い層
どを考えれば現段階においては貧食細胞の origin がみられ，さらにそれに接して 1""， 2層の leptome-
の決定は，電子顕微鏡的にはきわめて困難であり， ningeal cellの突起のみられる部位(図 18，19)と， • 
今後の研究にまたざるを得ない。 collagen fibrilのみの部位とがみられた。 しかし 
11. glia細胞の変化 collagen fibrilの薄い層をみる乙となく，直接基底
術後6日lとみられた astrocyte(図17)の細胞質 膜l乙leptomeningealcellの突起が接している像は
内にはフィラメントが多数出現し広く分布するのが みられなかった。
認められた。 乙れはいわゆる reactive astrocyte 2. 損傷部に leptomeningeal tissueの侵入が
であると考えられる‘。 みられず空洞化した境界部
長期間を経た損傷部附近の組織を光学顕微鏡的に 術後7カ月の損傷部には結合組織が認められず，
観察すると， Holzer氏グリア線維染色により全 空洞化しており，周囲の神経組織との境界部には，
般的に著明なグリア線維の増加がみられ， 著しい お trocyticbarrierのみ形成されていた(図 15，20， 
gliosisの存在が理解される(図 14)。損傷部位が 21)0 Barrierを形成している細胞の核はクロマチ
-764- 千葉医学会雑誌 第41巻
ン頼粒の核周辺部への分布が強い。その細胞質内に
は核周辺部から突起に至るまでフィラメントが密に
存在し，細胞質小器官の分布も少なく，形態的特徴
は図 18および 19と基本的には一致する。従って光
学顕微鏡的な白brousastrocyteと考えられる。細
胞は相互に密に隣接する部位もあるが(図 20)， そ
の接し方が疎でかなりの細胞外空間のみられる部位
もある(図 21)。 乙れには前述の図 18および 191乙
みられたような細胞突起相互間の interdigitation
が認められず，突起はほぼ同方向に走り相互に接し
会う像を示すが，相互間に desmosomeの存在は観
察される(図 20，23)。しかし空洞化した損傷部と
の境界部には基底膜の形成がみられない。
以上，要約すると長期間を経た損傷部周辺には
gliosisが起るが，その部に leptomeningealtissue 
が浸入すると境界部に基底膜が形成され， glia細胞
の突起は interdigi ta tion による laminationを形
成する。しかし leptomeningealtissueの浸入がみ 
られない場合には，基底膜は形成されず，突起の堆 
積もみられなし、。両者の共通点はフィラメントの増
加と desmosomeの存在であると考える。 
III. 有髄神経線維の変化
術後 24時間の neuropilには大きな空胞がみられ
fこが， ζれらは解離した髄鞘の層によりとりかこま
れていた(図 24)。同じく術後24時間例でみられた
有髄神経線維は， axonがすでに崩壊してその形を
止めず，殆んど emptyに近いものや，高電子密度
の物質に変化してしまっているものがみられるが
(図 25)，髄鞘はいまだ正常な層構造を保っており，
dense lineと intraperiodlineが認められる(図
26)。術後 1カ月例にみられた髄鞘は， 層構造が乱
れて複雑な infoldingを呈し，本来は axonの存在
すべき部位まで殆んど完全に占拠する像を示す(図
27)。有髄神経線維の変化は axonの変性や崩壊が
常に髄鞘の変性に先行していると考えられ，脱髄の
所見は全くみられなかった。 
IV.考察 

一般に貧食作用の過程は 2相に大別されている 
  
( 10)。第 1相は貧食される物質が原形質膜に吸着す
る時期であり，次いで第 2相で原形質膜が陥入して
物質が細胞体内にとりいれられ，滑面小胞体にとり
かこまれた貧食頼粒 (phagosome)となる。陥入し
た原形質膜が物質をつつまないときには空胞とか小
胞が形成される(問。図 11では原形質膜の陥入がみ
られ，組織崩壊物をとりかこみつつある像がみられ
るが，物質をとり乙まずに原形質膜の陥入のみみら
のいう空胞が形成されつつある1) (1Karrerれる像は
像かどうか断定できない。
とりこまれた物質は singlemembrane によって
かこまれて phagosomeとなるが，乙れは広義のリ
ゾゾームに属するものである(12)。貧食作用の結果
産生された細胞体内封入物はいろいろな形態的変化
を示すが}小胞，空胞， homogeneous matrix，高
電子密度の物質，層状あるいは膜様構造物などが現
在までに報告されている (1)(13)(14)(向。細胞体内封
入物における層構造あるいは膜構造は lipidまたは 
lipoproteinであるといわれている (16)(17) (18)。図 3
では phagosome の周辺部にみられる層構造と 
concentricな層構造がみられるが， いずれも分解
過程を示すものと思われる。図 4にみられる細胞質
内封入物は singlemembraneで、かこまれた大きな
phagosomeであり，高電子密度の部分， homoge-
neous matrix，空胞などの様々な形態的変化を呈し
ている。 
Lampert(19)は実験的アレノレギー性脳脊髄炎にお
いて，変性過程にある細胞を mononuclear cellが
貧食することを報告し， その際 mononuclearcell 
の細胞質がしばしば明るくみえるが， これは貧食作
用の初期にみられる現象であると述べている。図 1
ではその種類は不明であるが，核のクロマチン頼粒
が凝集し細胞質の構造も失われて明らかに変性途上
にある細胞が他の細胞によってか乙まれている。包
囲している細胞の核はみえないが，細胞質の電子密 
度は低く，明るくみえ，細胞質小器宜の数は比較的 
少ないが崩壊はしていない。細胞はまだその形態的
変化が著しくなくても貧食作用を受ける ζとがある
ことを示すものであろう。 
貧食された髄鞘の変化について， Gonatasら(15)
は，髄鞘は macrophageの細胞質内でしばらくは
その正常構造を保つが， 次第に崩壊して 40，-..，70A 
の周期を持った膜， 或いは 25._，40Aの頼粒状物質 
lとなるという。 Terryand Weiss(20)は glia細胞の
細胞質内にみられた変性途上にある髄鞘に， 55._，60 
A の周期の膜と 70，-..，100A の穎粒が認められたと
いう。図 9は貧食された髄鞘の一部が正常構造を保
っていることを示すが，上述の Gonatasら， Terry 
らのいうような所見はみられなかった。 
Homogeneous materiall乙関して前述の Gonatas 
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ら日5)は髄鞘の変性のさらに進んだ状態であるとい るがその起原には触れていない。 Bungeら(28)はラ
い， Karrer(l1)は lipidまたは lipoprotein代謝の ットの脊髄の脱髄現象の際に髄鞘の崩壊物が貧食細
中間形であろうとしている。図 4および 10でみら 胞に食われた像を観察した。彼らは貧食細胞には 2
れた homogeneous materialもおそらく彼等の考 種類があるらしく，細胞質内に貧食した物質が少い
えている物質と同様のものであろうと思われる。し のは pia mater内の大食細胞に似ており，他のー
かし，同じ homogeneousといっても図 61とみられ つはリンパ球に似ているが， いずれも今まで“git-
る如く電子密度のきわめて高いものが，特に損傷後 ter" cellと呼ばれていた細胞であると述べてい
長期間を経た貧食細胞の細胞質内にみられることが る。 Blinzingerund Hager(29)はハムスターの大脳
多かった。 ζの時期にみられる phagosomeが殆ん 皮質における実験的大腸菌性髄膜炎および外傷を検
ど空胞状の変性を示すとはいえ，いずれも高電子密 索し， microgliaの貧食作用について述べている。
度であるというのは，長期間細胞質内に留まってい Terryら(20)は Tay-Sachs病の大脳皮質において
たのではないかと考えられる。従って phagosome astrocyteが貧食作用を営むという。B1込mke(30)は
自体は分解処理を比較的うけにくい物質であると思 兎の坐骨神経の損傷によるシュワン細胞の変化を観
われる。 察した結果，シュワン細胞が貧食作用を有すること 
Richter(21)はラットと人聞の肝臓と牌臓のヘモジ を報告している。 Gonatasら(15)(31)はラットの大脳
デリン沈着症を観察して，ヘモジデリン頼粒は多数 民 PPDを移殖して起こる leukoencephalopathy 
の高電子密度の粒子を含み，それらはヘモツデリン においては，炎症は白質K強く，その際観察された
頼粒を含む細胞質内にも diffuseIr.存在して，直径 貧食細胞の起原を明確にはしえなかったが，その多
me-の例に類似しているととから1)(1Karrerくがのフェリチン分子であると述べている。60A"，40が 
フェリチン分子については肝臓，牌臓などですでに sodermal origin即ち microglialまたは hematoge-
観察されている (2)(23)は九 Bessis'らは4) は骨髄を観 ，nousではないかと考えた。しかし astrocyteが髄
察して，網内系細胞の周囲に島状の集団をなす赤芽 鞘を貧食している像もみられたことから，脳の貧食
細胞があり，中心にある網内系細胞はフェリチンで 細胞には多くの変種があると述べている。
充満し，乙のフェリチンはさらに吸引作用により赤 以上は神経組織における貧食作用を有する細胞の
芽細胞に取り ζまれると述べている。 Essner(矧は 報告例であるが，とれらのうち大脳皮質に限ってみ
ラットの hepatomaの際，腹水内での赤血球貧食 ると， astrocyteと mesodermalな貧食細胞があげ
を観察し，赤血球の表面が断裂して，それが貧食細 られている。しかし大脳白質から末梢神経までも含
胞の表面にくっつき偽足により貧食されるが，フェ めれば，その種類は増し細胞の種類および起原など
リチン分子に似たものはみられなかったと述べてい の同定はますます困難になってくる。細胞質内に3
る。以上はいずれも神経組織以外の組織での観察で phagosomeを有するという理由から単に“gitterけ
ある。著者の実験では，赤血球が断裂を起した後に cellといったり，或いは phagocyteなどと総括的
貧食作用をうける所見ほみられず，断裂をする以前 な名称を用いており，現在においてはその起原を適
にそのまま貧食作用をうけていた。リゾゾームには 確に示し得ない場合が多い。この困難さは細胞が貧
酸性フォスファターゼをはじめ種々の酵素が含まれ 食作用を営むときには，その形態に変化をきたすの
でいることが知られているが{12)， とりこまれた赤 みならず，その他種々の因子によって影響される場
血球の周囲のリゾゾームの存在(図 11)は， phago- 合が多いことによると考えられる。即ち核，細胞質 
someの分解過程に何らかの関係を有するものでは の大きさ，電子密度の変化，細胞質小器官の増減な
ないかと考えられる。 どから本来の形態的特徴が変り，従ってその細胞の
神経組織における貧食作用を有する細胞につい 同定が困難となる。
ての電子顕微鏡的な観察は次の如く様々である。 さらに同定の困難さをきたす要因としては，静止 
Schultzら(6)はラットの大脳皮質で“gitter" cell 期の microgliaの同定の問題がある。 Microgliaに
を観察し， その起原としては microglial または 関しては数多くの報告がある(問中一問。それらに共 
hematogenousと想定している。 Luseら(27)は家兎 通している特徴としては，核および細胞質が共に高
の脊髄白質でのアレルギー性脳脊髄炎で，変性途上 い電子密度を示すということである。しかしその
の髄鞘が“gitter"cell にとりこまれると述べてい 示された形態的特徴には多少の差異がみられる。
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Schultzら(33)1乙よれば， microgliaの細胞質は高電
子密度の頼粒で構成され，小胞体l乙附着せず散在し
ており，小胞体や Golgi装置はかなり多く，さらに
核の電子密度も高いので核と細胞質の区別がっけに
くいと述べている。 このような microgliaについ
ての諸特徴に賛意を示す研究者もかなりあるが， 
Blinzingerら(29) は， 核は高電子密度であるが，細
胞質の量はきわめて少なく，核との見わけがっけに
くいほど電子密度が高くはない，むしろ Schultzら
が microgliaと同定した細胞は萎縮した神経細胞と
似ていると述べている。図 131乙示す細胞は Schultz
らのいう microglia K類似のものであるが，著者が
この実験で観察しえた限りでは， このような核と細
胞質と共に非常に高い電子密度をもった細胞が貧食
作用を営んでいるのを見出す乙とはできなかった。 
Schultzらは貧食作用を示す活動性の microglia
は，その大きさを増すとともに細胞質或いは核の濃
度を失い，その形態的特徴を変えると述べている 
が，そのような変化の過程を写真で示していないの
で詳細は不明である。B1inzingerら(29) は静止期お
よび反応期の microgliaはそれぞれの時期の結合組 
織性の貧食細胞と，微細構造のみでは区別できない
といっている。以上の如く microgliaは貧食作用を
営む場合には，その形態l乙変化をきたす乙とが考え
られ，従って同定はきわめて困難なものといえる
し，また，静止期にある microglia fこしても必ずし
も定説がなく，今後さらにその研究が期待される。
本実験の場合は前述の様に貧食する細胞は結合組織
性の細胞と astrocyteの二種と同定不能のものとで
ある。 
Farquhar and Hartman (34) およびその他多くの
研究者(33)135-39)は，細胞質の電子密度が低く，細胞
質小器官に乏しく，核の電子密度も低くそのクロマ
チン頼粒が集合してみえ，しばしば突起が血管周囲
足を形成する細胞を電子顕微鏡的に astrocyteと同
定しており，核内クロマチン頼粒の分布が均等で細
胞質が少なく，電子密度はかなり高く，細胞質小器
官もより多い細胞を oligodendrogliaと同定してい 
る。
本実験において術後5ヵ月以上の長期間を経7こ損
傷部と神経組織との境界部に barrierを形成してい
る細胞(図 18，19，20，21)はその細胞質内に密に存
在するフィラメントをのぞくと，細胞質の電子密度
は低く，細胞質小器官の数も少なく，電子顕微鏡的
には astrocyte Il:.類似している。大脳における癒痕 
形成は主としておtrocyteによるものである(1-5)(41) 
などの点から， この境界部の barrierは astrocyte
による gliosisの結果形成されたものといえる。 
Barrierを形成する astrocyteの細胞質内には多
数のフィラメントが存在し，その分布は核周辺部か
ら突起にいたるまで，細胞質全体におよんでいる。
正常の astrocyteの細胞質内にフィラメントを観察
したという報告はあるが(33)(40) ， いずれもその量は
少なく散在性であり，光学顕微鏡的な protoplasmic
或いは fibrousastrocyteの差異(41)をこのフィラメ
ントの存在のみによっては区別しえないという (33)。
病的状態におけるフィラメントの出現は Schultz
ら(6) も述べているが， Palay(42) は hotneedleでつ
くった損傷部位に多数の astrocyteが出現し， そ
の細胞質内にきわめて多量のフィラメントが出現
し， これは光学顕微鏡的な fibrousastrocyteであ
ろうと報告した。光学顕微鏡的には protoplasmic
astrocyteが病的状態で五brousastrocyte K変化
するという (41)。本実験で術後長期を経た損傷部周
辺の astrocyte にみられたフィラメントの量は
Palay(42)の示したものと同様にきわめて多く，明ら
かに障害に対して反応性に増加したものと考えら
れ，いわゆる五brousastrocyte Il:.相当するといえ
る。このフィラメントの病的反応的な出現の時期に
ついての報告は現在みられないようであるが，図17 
l乙示す如く細胞質内に広範な分布がみられ，かなり
早期から出現するようである。 
Schultzら(6)は大脳損傷部の破壊産物を貧食細胞
が除去した後には leptomeningealcellが侵入し，
多少の謬原線維を含む core を形成し， astrocyte 
が coreと周囲の皮質との聞に厚い barrierを形成
し， coreの細胞とは基底膜により境されると述べ
ている。 Hagerら(43)も同様の実験において， gliosis 
と結合組織との聞に基底膜の形成されるのをみてい
る。著者の場合も損傷部氏結合組織がみられる場合
には同様に基底膜が観察されたが，損傷部が空洞
化した場合Kはこのような基底膜はみられず単に
astrocytic barrierのみが形成された。従って結合
組織の損傷部への浸入は基底膜の形成に必要な何ら
かの因子を有するものと考えられる。
Barrierを形成する astrocyte相互間にdesmoso-
meが観察されたが(図 22，23)，乙れは基底膜の有
無に関係なくみられ，損傷部位に近いと乙ろにあ
る。 Desmosomeは上皮性の細胞の聞に存在するも
のなので(44)，この存在は glia細胞が上衣細胞様の
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性質を帯びていることを示す。著者の実験結果にょ
ると損傷部は空洞化するか，或いは疎Iな結合組織の
侵入がみられたが，これは損傷部が管腔の形態を呈
したともいえよう。このような位置的な関係からす
れば， barrierの損傷面は上衣細胞様の性質をおび
る可能性が多分にあると考えられる。 さらに des-
mosomeがみられたという乙とはやはり， astrocy・
tic barrierを神経組織側l乙封じこめる役割をもっ
ものと考えられる。
基底膜のみられる barrierにおいては，その突起
相互間に interdigi ta tionおよび laminationが認
められたが，細胞は互いに密接に隣接して，細胞外 
空間はみられない(図 18，19)。一方基底膜のみられ
ない barrierでは astrocyteの突起の interdigita-
tionや laminationはみられず，細胞相互間に細胞
外空間のみられるところがある。この違いはおそら
く基底膜の存在に関連するものと思われる。即ち基 
底膜の形成lとより外部への拡張が制限されるととも
に，内部に配列中の細胞相互間の密接度が強まった
結果 interdigitationや laminationが生じたのでは
ないかと思われる。逆に barrierの拡張に対して制 
限する力が弱ければ突起はやや疎に比較的自由に配
列をして，細胞外空間も生じうるであろう。 Hager
ら(43) も astrocyteの突起の堆積を観察し，その堆
積した突起の中に連鎖、状の小胞があり，それが細胞
膜に直接続いていて，彼らはこの小胞は細胞膜の 
Neuanlageではないかと述べているが， 著者はそ
のような小胞は観察できなかった。 Robertsonら(45)
は人聞の oligodendroglioma2例を観察して， glia 
細胞の突起は高度の層構造的に配列していることを
認め， このような状態のもとでは glia細胞はしば
しば突起の concentriclaminationを作りだすこと
があると述べている。
通常の大脳皮質の表層部には glia細胞の突起が
多く，その最外層に基底膜があり直接に piamater 
の細胞が接している (46)(47)。基底膜のみられた境界
部の細胞，組織の配列〈図 18，19)は正常の大脳皮
質表層部の配列に似ているが， glia細胞の突起はき
わめて多く，基底膜をはさんで glia細胞と col1agen 
:fibrilの存在する点が特徴的である。 このことは損
傷部への結合組織の侵入に反応して 2次的に基底膜
が形成されたと考えられる。 
Aleuら(48)は triethyltin中毒による家兎の大脳
白質の edemaの際に髄鞘の解離による空胞の形成
を観察したが， Gonatasらは5) もラットの大脳白質
における leukoencephalopathy において同様の所
見を認めている。損傷後早期にみられた変性した有
髄神経線維の髄鞘の解離による大きな空胞の形成
(図 24)は彼らの報告した所見に類似なものと思わ
れる。
損傷をうけた有髄神経線維の最初の変化は axon 
に起るらしし、。 Axonの崩壊により髄鞘の内腔は次 
第に emptyとなるが，その時期にも髄鞘はまだほ
ぼ正常の構造を保っている(図 25，26)。さらに変性
が進むと髄鞘の infoldingが起り axonが本来ある
べき部分を完全にうづめてしまう場合があるて図
27)。次第に髄鞘の層構造も失われていく。大脳皮
質における有髄神経線維の変性は，総じて wal1eri-
an degeneration (20) (ω) (50) に類似の経過を示した。 
v.要約
成熟家兎の大脳皮質に無菌的に機械的損傷を与
ぇ，その破壊産物の処理にあたる細胞と glia細胞
および有髄神経線維の変化について電子顕微鏡によ
る研究を試みた。
1. Mesodermal cellおよび astrocyteのなかに
は貧食作用が認められる細胞があった。しかし貧食
作用に関係する細胞のなかには，微細構造のみから
はその種類の同定できないものがかなりあった。 
2. 貧食された物質はとりこんだ細胞の細胞質内
で，高電子密度の物質，層状または膜状の物質，空
胞，無構造で均一な物質などに変化する。 
3. 貧食された髄鞘は最初ほぼ正常な構造を保つ
が，次第にその層構造を失う。 
4. 貧食された赤血球は次第に分解して，ヘモツ

デリン頼粒， フェリチン分子の形になる。
 
5. 損傷部にみられる astrocyteの細胞質内には
フィラメントが出現し，時間の経過とともに密に多
量に存在するようになる。
6. 術後 5ヵ月以上の古い損傷部で，神経組織と
の境界部には astrocyteの壁が形成され，それらの
細胞相互間に desmosomeが観察された。 
7. 損傷部に leptomeningealtissueの浸入がみ
られた部位では，損傷部と astrocyteの壁との間に
基底膜がみられ， astrocyteの突起と collagen :fib-
rilがその両側に接していた。これにみられる astro-
cyteの突起聞には interdigi tationと concentric 
laminationの像がみられた。 
8. 損傷部が空洞化した境界部には，基底膜およ
び astrocyteの突起間の interdigitationはみられ
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なかった。 
9. Neuropil R.は髄鞘の層構造の解離による大
きな空胞が観察された。 
10. 有髄神経隷維の変性は walleriandegenera-
tion R:類似の経過を示した。
稿を終るに臨み，御指導御校聞を賜わった恩
師松本併教授に深甚なる謝意を捧げると共に，
終始御指導を頂いた第一解剖学教室の永野俊雄
助教授並びに当教室の小泉準三博士i乙心から御
礼申し上，;rます。
また光学顕微鏡標本作成lと御指導を頂いた当
教室の十束支朗博士， さらに写真作成に御援助
下さった長谷川四郎氏らに深謝致します。
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付図の説明
図1. 変性途上の細胞体が他の細胞にとりかこまれている。貧食された細胞の核内クロマチン頼 

粒は凝集し，細胞質の構造は失われている。とりかこんでいる細胞の細胞質は明るい。 

〈術後5日) x9，900 

図 2. 細胞賀内に多数の貧食した物質(iM)，空胞 (V)を含み， ゴルジ装置や小胞が豊富な“git-
ter" cel1. (術後6日) x4，600 

図 3. 術後6日例にみられた貧食作用を示す細胞の細胞質内には多数の phagosome(Ph)が含

まれ，その周辺部のミエリン様構造物 (Mf)とconcentricな層状構造 (cL)がみられる。

核;(N). x39，500 

図 4. 高電子密度の物質 (dM)， homogeneous material (h)， 空胞 (V)などの変化を示す 
  
phagosome. (術後6日) x 13，000 

図 5. 結合組織性の貧食細胞。細胞質内 l乙ゴルジ装置，小胞が豊富にみられる。写真中央にみら 

れる細胞は phagosome(Ph) と多数の空胞 (V)を含む。細胞外空間は collagen五bril
 
(cf)で満たされている。(術後6日) x6，500 

図 6. 術後7ヵ月にみられた細胞の細胞質内には，大きな高電子密度の物質があり，空胞状の変 

イじをしている。 x5，000

図 7. Reactive astrocyte. 細胞質が変性途上の髄鞘 (dM)をとりか ζんでいる。(術後 1ヵ

月) x6，500 

図 8.、細胞質内l乙多数の高電子密度の物質およびフィラメント(めを含む reactiveastrocyte. 

(術後3ヵ月) x 18，300 

図 9. 術後 3日例にみられた貧食された髄鞘は一部に正常な構造，即ち denselineとより薄く

みえる intraperiodline，が保たれている(矢印〉。髄鞘内部に axonはみられない。核; 
  
(N). x 113，000 

図 10. 多数の貧食された髄鞘 (phM) と homogeneousmaterial (めを細胞質内に含む細胞が 

術後3日例にみられる。 X13，000

図 11. 術後6日例にみられた貧食作用を示す細胞。細胞質内にはとりこまれた赤血球 (E) と，

その周囲にリゾゾ{ム (Ly)がみられる。細胞膜が2ヵ所でくびれこんでおり(矢印)，

その一つは組織崩壊物をとりかこんでいる。 X13，000

図 12. 術後 6日例にみられた細胞はその細胞質内にヘモジデリン穎粒 (Hg)を含み， フェリチン
分子がヘモジデリン頼粒内および細胞質内全体にみられる。 x36，000
図 13. ミクログリア。食食作用を思わせる変化はみられない。 x7，300 . 
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図14. 損傷部 (L)周辺のグリア線維の増加。 フォルマリン固定， Holzer氏グリア線維染色。
(術後7ヵ月) x360 
図15. 損傷部が空洞化 (cL)した例。オスミウム固定， エポン包埋， toluidine blue染色。(術
後7ヵ月) x360 
図16. Astrocytic barrierくaB) と疎な結合組織 (cT)との境界部位。オスミウム固定，エポン
包埋， toluidine blue染色。(術後5カ月) x 1，300 
図17. 術後6日lとみられた astrocyteの細胞質内にはフィラメント(自〉が広く分布している。 
x21，000 
図18.および 19. 
Astrocytic barrier. Astrocyteの細胞質内にはフィラメントが密に存在し，細胞質小器官
は少L、。突起は互いにからみあって堆積し(IF)，concen tric にみえる部分もある(cIF)0 
Astrocyteの突起と collagen fibri1(cf)の聞には基底膜 (b.m.)がみられ， collagen 
fibri1にはさらに leptomeningeal cellの突起(IP)の薄い層が接している。 Astrocyte
の突起聞に desmosome (D)がみられる。(術後5ヵ月) x8，700 (図 18) x7，500 
(図 19)
図20. Astrocytic barrier. 細胞は図 18および 19K示したものに類似し，細胞質内にはフィラ
メントが密lζ存在する。損傷部は空洞化 (cL)している。突起聞には desmosome(D)が
みられ，細胞外空間 (eS) も存在する。(術後7カ月) x8，100 
図21. Astrocytic barrier.突起は比較的素直に伸びており，図 18ゃ19 Iとみられるような inter-
digitationや堆積はみられない。空洞化した損傷部位 (cL)。細胞外空間 (eS)o (術後7
カ月) x7，600 
図22. 図18の拡大図， Astrocyteの突起相互聞に desmosome (D)がみられる。 x 17，500 
図23. 図20の拡大図で desmosome (D)がみられる。 x17，700
図24. 髄鞘の層構造の解離により形成された大きな空胞 (V)o (術後24時間) X4，900 
図25. 皮質の有髄神経線維の walleriandegenerationo Axonが比較的高電子密度の物質κ変化
しているものもあれ殆んど消失して髄鞘内が emptyにみえるもの (eM)もある。(術
後24時間) X5，500 
図26. 図25の矢印部の拡大図。髄鞘は正常な構造を保ち， dense lineとより薄くみえる intra-
period lineが認められる。 xl18，000
図27. 変性途上の髄鞘。 Axonはみられず，本来 axonのみられるべき部位は，内方にまくれと
んだ髄鞘により殆んど完全に占められている。(術後 1カ月) X20，300 
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